














An insulin molecular machine whose pharmacokinetics is controllable in 
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研究成果の概要（英文）：We have prepared phenylboronic acid-modified insulin (PBA-Ins) which has 
glucose-lowering effect and attempted to control its pharmacokinetics by utilizing the binding 
between PBA and sugar chains. As a model of sugar chains, poly(vinyl alcohol) (pVA) was used because
 it also binds with PBA. pVA was coated on the surface of an electrode of quartz crystal 
microbalance (QCM), and it was immersed in a solution of PBA-Ins. The QCM result confirmed 
adsorption of PBA-Ins on the pVA surface. In addition, a layer-by-layer (LbL) film composed of pVA 
and PBA-Ins was successfully prepared because there are two PBA moieties in one PBA-Ins molecules. 
By using the LbL film, we confirmed that the adsorbed PBA-Ins was released in the presence of 
fructose. These results show that PBA modified drugs have a potential to become a molecular machine 
whose destination can be controlled depending on the presence or absence of sugars. This study 

















でに，PBA を用いた Glc 応答性マテリアルの例がいくつか報告されている。しかし，PBA の
Glc に対する結合力は比較的弱く，標準的な血






























と pVA による交互累積膜の調製も試みた。PBA-Ins に複数の PBA が修飾されれば，pVA と
PBA-Ins の繰り返しの吸着が期待でき，交互累積膜の調製が可能と考えられる。最後に，pVA






















（300 mg，51.7 µmol）を溶解した。これとは別に，トリブチルアミン（61.2 µL），N,N-ジメチ













図３. QCMを利用した PBA-Insの吸着，脱着の評価方法の模式図 



















じめに，白金 QCM電極を pH 7.4の緩衝液（150 mM NaClを含む 10 mM HEPES緩衝液）中で
安定させた。その後，0.10 mg/mL pVA溶液（150 mM NaClを含む 10 mM HEPES緩衝液，pH 7.4）
に 15分間浸し，続いて緩衝液で 5分間浸して，吸着していない pVAを洗い流した。pVAを吸





上記の(pVA/PBA-Ins)5を，10 mM Fru溶液（150 mM NaClを含む 10 mM HEPES緩衝液，pH 7.4）
に 1時間浸したのち，pH 7.4の緩衝液（150 mM NaClを含む 10 mM HEPES緩衝液）に 5分間
浸し洗浄した。続いて 100 mM Fru溶液（150 mM NaClを含む 10 mM HEPES緩衝液，pH 7.4）

























図４. PBA-Insおよび Insの血糖降下作用。38 μg/kgで PBA-Insまたは Insを静脈投与，コント
ロールは 0.9% NaClを静脈投与した（n = 3）。15分後の血糖値について，複数群をコントロー





























白金 QCM電極を pVA溶液に浸したところ，pVAの吸着に由来する振動数の変化（約 -200 Hz）





認できた。さらに，pVAと PBA-Insの交互累積膜の形成が可能であり，これは PBA-Insが 1分






















において，約 -700 Hz の振動数変化があったものを 100%として表示してあり，残存率が減少
することは膜が崩壊することを示す。糖を含まない pH 7.4の緩衝液中（150 mM NaClを含む 10 
mM HEPES緩衝液）では，90%の膜が残っていることが確認された。一方，Fruが共存するこ
とで，残存率は著しく減少した。10 mMの Fruに 1時間浸したところ残存率は 75%までに減少
した。さらに 100 mMの Fruに 1時間浸したところ 25% まで減少した。これは，白金 QCM電
極に初めに吸着した pVAを残し，ボロン酸エステル結合を駆動力として吸着していた PBA-Ins
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